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論文内容要旨
 目.的
 ハイドロキシプロリンはコラーゲンの特異的なアミノ酸であり,その分解において放出される
 が,再利用されることはない。大部分は体内で代謝されるが,ある部分は主にペプタイドの形で
 尿中に排泄される。尿中に排泄されるもののうち,軟部組織由来のものは比較的一定しているか
 ら,その変動は骨吸収の程度を反映すると考えられている。従って,その測定は骨回転の有力な
 指標となるが,食事の影響が大きいために,コラーゲンを含まぬ特殊な食事一無ゼラチン食を
 とらせて採尿する必要があった。今回著者は十分な絶食時間をとった後に採尿することによって
 食事の影響を除き,普通食下での検査が可能であることを示し,尿中ハイドロキシプロリン排泄
 量を原発性副甲状腺機能冗進症の手術前後の骨代謝の指標とすることと,従来臨床的に行なわれ
 てきた原発性副甲状腺機能亢進症の病型分類の一助とすることを試みた。
 対象および方法
 原発性副甲状腺機能亢進症10例(骨型3例,非骨型7例),また対照群として特発性副甲状腺
 機能低下症3例および健常者5例,計18例を対象とした。尿検体は検査前日午後6時より絶食と
 し,検査当日午前7時に排尿後ひきつづき絶食とさらに水分の摂取を禁じ,安静臥床下にて2時
 間尿を採取し,速やかに処理した後,測定まで一20℃にて保存した。また対象とした18例のうち
 15例では無ゼラチン食をとらせて24時間尿を採取し,さらにうち5例では尿中ハイドロキシプロ
 リン排泄の日内変動の検討のための採尿も施行した。尿中ハ'イドロキシプロリンの測定は
 Kivirikkoらの方法に若干の変更を加えて行い,尿中クレアチニンとの比を測定値とした。また,
 この測定値としての評価を容易とするためにこの単位をハイドロキシプロリン(μg/m召)/クレ
 アチニン(mg/記)とし,無名数として取扱った。
結果
 本法により得られた尿中ハイドロキシプロリン排泄量の値と従来の無ゼラチン食下における24
 時間尿で得られた値とは良好な相関を示し(r-0.995,p<0.001),同じく血清アルカリフォ
 スファターゼ値とも良好な相関を示した(r-0.987,p<0、001)。また,その値は日差変動が
 少く,指標として安定していた。原発性副甲状腺機能亢進症の症例と健常者において尿中ハイド
 ロキシプロリン排泄に日中に少く夜間に多いという日内リズムが認められたが,特発性副甲状腺
 機能低下症の1例ではこの日内リズムは明らかではなかった。本法により尿中ハイドロキシプロ
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 リン値は健常群で0,23±0.04(mean±S.D.,rangeO、18～0.28)であり,健常域を0.18～0.28
 とした。原発性副甲状腺機能亢進症骨型の尿中ハイドロキシプロリン値は0.60,0.80および1.39
 といずれも高値をとったが,非骨型でも1例が0,28と健常域の値をとったものの,他の6例はい
 ずれも0.50以上の値を示し,必ずしもその値で骨型,非骨型の病型分類が可能にはならなかった。
 しかしながら,原発性副甲状腺機能亢進症で術前,尿中ハイドロキシプロリンが高値をとった例
 は程度の差はあるものの術後すべて一過性のテタニーを示した。尚,今回対象とした特発性副甲状
 腺機能低下症の3例はいずれも健常域以下の低値を示した。他方,副甲状腺切除術後の尿中ハィ
 ドロキシプロリン値は原発性副甲状腺機能亢進症の病型によりそれぞれ特徴的な経過を示した。
 即ち,非骨型の例では,術前高値を示した尿中ハイドロキシプロリンは術翌日は健常域以下の値
 まで低下したが速やかに健常域の値にもどり,その後もその値を保った。非骨型で術後,副甲状
 腺機能低下症となった例では術直後,先の例と1司様に健常域以下に低下した尿中ハイドロキシプロ
 リン値は術後40日経過しても上昇しなかった。骨型の例では術前の高値から術直後健常域以下の
 値まで低下した尿中ハイドロキシプロリンはその後急速に上昇し,術後16および17日には前値の
 レベルにもどった。また,その排泄量は同等であるにもかかわらず,術前にみられた日中少く夜
 間に多い尿中ハイドロキシプロリンの日内リズムは術後16日目には明確でなくなった。これら3
 例における血清アルカリフォスファターゼ値の術後経過は尿中ハイドロキシプロリン値の動きと
 平行していた。
結論
 本法は無ゼラチン食をとらせて採尿する必要がなく簡便であり,外来においても施行できる等,
 臨床的に有用であると思われた。副甲状腺切除術前の尿中ハイドロキシプロリン値は,原発性副
 甲状腺機能亢進症における骨型,非骨型め病型分類にただちに役立つとはいえないが,これによ
 り術後のテタニーの発現を予測することが可能であると思われた。また,尿中ハイドロキシプロ
 リン値の術後経過を観察することにより骨型,非骨型の病型分類に関してもまた術後ではあるが,
 可能になると思われた。
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 審査'結果の要旨
 尿中ハイドロキシプロリン排泄量は体内のコラーゲン代謝を反映する。食餌の影響を除けば,
 コラーゲンの代謝回転を示す指標となり得る。
 弓田滋は,原発性副甲状腺機能亢進症における骨代謝を研究し,尿中のハイドロキシプロリ
 ン測定法の有用性を見出し,これを臨床に応用した。
 無ゼラチン食をとらせなくとも,夕食後は食餌をとらず,明朝も朝食をおくらせ,朝食前に採
 尿すれば食餌の影響を避けることができた。従って外来患者でも検査が可能である。原発性副甲
 状腺機能亢進症患者では,骨型でも非骨型でも,ハィドロキシプロリン排泄量は著明に高く,診
 断および重症度の判定に役立った。重症なものほど術後のテタニーの発生が強度であることも分
 った。
 骨代謝のもう一つの指標である血清アルカリフォスファターゼ値と尿中ハイドロキシプロリン
 排泄量とはよく相関した。
 非骨型副甲状腺機能亢進症患者では,術後ハイドロキシプロリン排泄量は急速に正常化したが,
 骨型では,術後一旦低下したハイドロキシプロリンが再び急上昇し,2週後に正常化することが
 分った。
 これらの所見は,副甲状腺機能亢進症の骨代謝異常に対して,新たな解明の光を投じたもので
 ある。本研究は,本症の診断,治療経過の評価,予後判定等に進歩をもたらしたと言うことがで
 きる。よって本研究は充分学位に価いするものと考える。
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